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® Arzneimittel zur Behandlung des zentralen Nervensystems 

(§) ErfindungsgemaB verwendet man ein Toxin aus der 
Gruppe Joro Spider Toxin (JSTX), Spider Toxin NSTX und 
Argiotoxin zur reversiblen Hemmung oder Veriangsamung 
der g) uta matin duzierten synaptischen Erregungsubertra- 
gung im zentralen Nervensystem von Saugem oder JSTX zur 
pharmakologischen Unterscheidung verschiedener Unterar- 
ten von Glutamat-Rezeptorkanalen vom AMPA/Kainat-Typ 
und zur pharmakologischen Hemmung hoch Katzium-per- 
meabler AMPA/KA-Rezeptorkanale. En Arzneimittel zur 
Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems 
enthalt als wirksames Agens JSTX, NSTX oder/und Argioto- 
xin zusammen mit ublichen pharmazeutischen Trager- und 
Hitfsstoffen. 
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Beschreibung 

Die Erfmdung betrifft die Verwendung eines Toxins aus der Gruppe Joro Spider Toxin (JSTX), Spider Toxin 
NSTX und Argi toxin zur reversiblen Hemmung oder Verlangsamung der glutamatinduzierten synaptischen 

5 ErregungsQbertragung sowie ein entsprechendes ArzneimitteL 

Die synaptisch Erregungsilbertragung im zentralen Nervensystem von Saugetier n (CNS) wird Ciberwiegend 
durch Glutamat-Rezeptorkanale vom AMPA/KA-Typ (a-Amino-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionat/Kai- 
nat-Typ) vermittelt (Collingridge, G.L. und Bliss T.VJP. (1987), TINS 10, (1987X 288; Mayer, ML, und Westbrook, 
G.L, Prog. NeurobioL 28 (1987), 197—276; Monaghan et aL Annu. Rev. PharmacoL ToxicoL 29 (1989), 356—402). 

10 Es wurde nun kQrzlich festgestellt, daB verschiedene neurologische Krankheiten, wie z. B. Parkinson'sche 
Krankheit und Alzheimer'sche Krankheit (T. Klockgether, L. Turski, T. Honore, ZM. Zhang, DJvL Gash, R. 
Kurlan und J.T. Greenamyre, Ann. Neurol 30(5X (1991), 717; PA. Loschmann, K.W. Lange, M Kunow, KJ. Rettig, 
P. Jahnig, T. Honore, L Turski, H. Wachtel P. Jenner und CD. Marsden, J. Neural Transm. Park. Dis. Dement 
Sect 3(3), (1991), 203; D. Dewar, D.T. Chalmers, A. Shand, DJ. Graham und J. Mc Culloh, Ann. Neurol 28(6), 

15 (1990), 805; P.J. Harrison, AJ. Barton, A. Majlerahim und R.G Pearson, Neuroreport 1(2), (1990), 149) oder einige 
Arten von Epilepsie (J.W. McDonald, EA. Garofalo, T. Hood, J.C Sackellares, S. Gilman, P.E. McKeever, J.C 
Troncoso und M.V. Johnston, Ann. Neurol 29(5), (1991), 529; DA. Hosford, BJ. Crain, Z. Cao, D.W. Bonhaus, AH. 
Friedman, MM. Okazaki, J.VNAdler und JXX McNamara, J. Neurosci 11(2), (1991), 428; R. Dingledine, CJ. 
McBain, J.O. McNamara, Trends PharmacoL ScL 11(8), (1990), 334; SXI Pedder, R.L Wilcox, J.M. Tuchek, D.D. 

20 Johnson und RJD. Crawford, Eur. J. PharmacoL 175(1), (1990)) ebenfalls mit Glutamat-Rezeptoren vom Typ 
AMPA/KA verbunden sind. So wurde bereits von Difazio et aL, Neurology 42(2) (1992), 402, eine Untersuchung 
verdf fentlicht, die eine Behandlungsmdglichkeit der Parkinson'schen Krankheit mit AMPA/KA-Rezeptor-Anta- 
gonisten belegt 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, als Arzneimittel geeignete weitere Antagonisten der Glutamat- 

25 Rezeptorkanale vom AMPA/KA-Typ bereitzustellen. Solche Antagonisten sollten dabei mdglichst auch spezi- 
fisch fOr bestimmte Rezeptorkanale sein. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfmdung wurde festgestellt, daB Joro Spider Toxin (JSTX), das Toxin der 
Spinne Nephila clavata, sowie die nah verwandten Athropoden-Toxine NSTX und Argiotoxin als Antagonisten 
der synaptischen ErregungsQbertragung und von Glutamat-vermittelten Strdmen in verschiedenen Typen von 

30 Neuronen (Kawai, N, Miwa, A, Saito, M, Pan-Hou, H.S, Yoshioka, M, J. PhysioL 79, 228—231 (1984); Kawai, N, 
Niwa, A, Abe, T, Brain Res. 247, 169-171 (1982); Kawai, N„ J. ToxicoL-Toxin Rev. 10 (2), 131-167 (1991); 
Akaike, N., Kawai, N„ Kiskin, NX, Kljuchko, EM^ Krishtal OA, Tsyndrenko, AY, NeurosscL Letters, Vol 79, 
326—330 (1987); Saito, M n Sahara, Y, Miwa, A, Shimazaki, K, Najima, T, Kawai N„ Brain Res. 481, 16—24 
(1989); Ajima, A, Hensch, T, Kado, R.T, Ito, M, Neurosci Res. 12, 281-286 (1991); Usherwoood, RJN.R. 

35 Excitatory Amino Acids, New York (1991)) wirken und dabei Kainat-vermittelte Reaktionen verschiedener 
Untereinheiten eines in Xenopus Oocyten exprimierten Glutamat-Rezeptorkanals blockieren. Die reversible 
Blockierung durch JSTX, NSTX und Argiotoxin ist spezifisch fur Untereinheiten bzw. Untereinheitskombinatio- 
nen mit einer rektifizierenden Strom-Spannungsbeziehung, namlich GluRl, GluR3, GluR4 und GluRl,3. Diese 
Untereinheiten oder Untereinheitskombinationen sind stark kahriumpermeabeL 

40 Die Blockierung erfolgt bereits bei submikromolaren Konzentrationen der erfindungsgemafi verwendeten 
Toxine in den durchgefQhrten Experimenten. Es ist auBerdem festgestellt worden, daB eine Veranderung in einer 
einzigen Aminosaure in der membrandurchdringenden Region M2 der Rezeptorkanale (Hollmann, M, O'Shea- 
Greenfield, A, Rogers, S.W., Heinemann, S, Nature 342, 643 (1989); Boulter, J, Hollmann, M, O'Shea-Greenfield, 
A, Hartley, M, Deneris, E, Maron, G, Heinemann, Science 249, 1033 (1990); KeinSnen, KL, Wisden, W„ 

45 Sommer, B, Werner, P, Herb, A, Verdoorn, T.A, Sakmann, B, Seeburg, P.R, Science 249, 556 (1990); Nakanishi, 
N, Schneider, N.A, Axel, R, Neuron 5, 569—581 (1990); Bettler, B, Egebjerg, J, Sharma, G, Hermans-Borgmey- 
er, L, Moll, C, Stevens, GR, Heinemann, S, Neuron 8, 257—265 (1992); Egebjerg, J. Bettler, B. Hermans-Borg- 
meyer, I n Heinemann, &, Nature 351, 745—748 (1991)) zu einer Veranderung der Form der Stromspannungskur- 
ve und damit auch zu einer Veranderung der Blockierbarkeit durch die Toxine fQhrt Auch die Kalziumpermea- 

50 bilit&t ist davon betroffen. Die blockierende Wirkung von JSTX, NSTX und Argiotoxin ist reversibel und nicht 
kompetitiv gegenQber Kainat im Hinblick auf die Bindungsstelle des Antagonisten. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung eines Toxins aus der Gruppe Joro 
Spider Toxin (JSTX), Spider Toxin NSTX und Argiotoxin zur Hemmung oder Verlangsamung der glutamat-in- 
duzierten synaptischen ErregungsObertragung im zentralen Nervensystem von S&ugern. Aufgrund ihrer Spezifi- 

55 tat fflr spezielle Untereinheiten oder Untereinheitskombinationen von Glutamat-RezeptorkanSlen sind die 
erfmdungsgemaB verwendeten Toxine klinisch wertvolle Arzneistoffe, die es ermdglichen, die Erregungswir- 
kung in spezifischen neuronalen Populationen des zentralen Nervensystems zu reduzieren. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung eines Toxins aus der Gruppe Joro 
Spider Toxin (JSTX), Spider Toxin NSTX und Argiotoxin zur pharmakologischen Unterscheidung verschiede- 

60 ner Unterarten von GIutamat-Rezeptorkanaien vom AMPA/KA-Typ. Aufgrund der Spezifit&t fur bestimmte 
Untereinheiten wie oben bereits ausgefuhrt, kdnnen JSTX, NSTX und Argiotoxin auch bei der Erforschung und 
Charakterisierung weiterer Rezeptoren Amvendung finden. 

Die funktionellen Eigenschaften der AMPA/KA-Rezeptorkomplexe hingen entscheidend von ihrer Zusam- 
m nsetzung aus Untereinheiten ab (M. Hollmann t aL Nature 342, (1989), 643; Hollmann, M, Hartley, M, und 

65 Heinemann, S., Science 252, (1991), 851 —853; K. KeinSnen et aL, Science 249, (1990), 556; J. Boulter et al, Science 
249, (1990), 1033; Nakanishi, N„ Shneider, NA. und Axel R. Neuron 5, (1990), 569— 581X So wurde beispielsweise 
festgestellt, daB AMPA/KA-Rezeptoren, welche die Untereinheit GIuR2 enthalten, eine lineare Stromspan- 
nungsbeziehung zeigen und eine niedrige Kalziumpermeabilitat aufweisen, wogegen rekombinante Rezeptoren, 
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rf.^ , i% h ^ rgeStel L t . wurden 1 a "! den Untereinheiten GluRI und GluR3 der die Untereinheiten-Kombination 
UUK1.3 erne nach inn n rektifizierende Stromspannungsbeziehung aufweisen und eine hohe Permeabilitat fur 
KaJzi umonen zeigen (Egebierg, J. Bettler, B, Hermans-Borgmeyer, L und Heinemann, S. Nature 351 (19911 
745-748; Hume, RJ, Dmgledine, R. und Heinemann, &, Science 253, (1991X 1028- 1031 ; Burnashev, N. Monver 

7 U * e ™^ eitek ? m ^ sehr sensitiv gegen Chinoxalindione, Tb 

e-Cyano Z-Nitroquinoxalm-^-di n, CNQX, die am besten bekannten spezifischen Atagonisten der glutama- 
tergenen ^pdschen ErregungsObertragung im Gehirn (T. Honore, SJM. Davies, J. Dreyen EJ FleXeTp 

fc^A 0 ;^^ P if M****™ *»• m Demgelenflber enSglicht die vfrtendung von 
JSTX als Antagonist eine Unterscheidung der verschiedenen Rezeptoruntereinheiten? 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde also festgestellt, daB JSTX, NSTX und Argiotoxin potente 
unteremheitsspezulsche Antagonisten fur verscbiedene AMPA^CA-Rjeptor-Untereinheite^ fbz£v Eta 
^ VOD hoch Kahdum-permeablen Rezeptortamalen sind. Sie bind™ mh Sr 
Sf^TpT' Stelle d es Rezeptorkomplexes, die verschieden ist von der Bindungsstelle von kl"he„ 
AMPA/KA-Rezeptor-Agonisten,wieKainatoderGlutamat 

En weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung eines Toxins aus der Gruppe ISTX. NSTX 
und Argiotoxin zurHemmung hoch Kalzium-permeabler AMPAACA-Rezeptorkanate. 

Aufden oben genannten Wirkungen und der Tatsache, daB AMPA/KA-Rezeptoren bei verschiedenen neuro- 
S' en K T^t^ a ^ spie,en - ein ^iterer GegemSer vorlfegeS 

Sl"^ 11 * emArzneimmelzurBehandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensyltems, S« 

Die folgenden Beispiele erlautern in Verbindung mit den Figuren die Erfindung weiter 

tionGluRrSrS J^ bl,iSSe ** ExperimentS m Blockierun g dcr AMPA^CA-Kanalluntereinheitskombina- 

Fig.2 in Verbuidung mit Tabelle 1 zeigt sowohl schematisch das experimentelle Protokoll als audi die 
exp^enteuenErgeb.u*ederW^^ auch *• 

G^Glu^^ 

Beispiele 

ftKKi!!^ eniI,g V ° n Xeno ?^ °°^ en erfo, « te ™ e von Methfessel et al, PflOgers Arch. 407, 
(1986), 577 beschneben. Kurz zusammengefaBt wurden Oocyten von Froschen entfernt und am ielbenTaVmit 

ZLnfen^^ rend T fflr ^ e P*™tereinheiten, Vmtn^^^SSS^S 

-mutanten mjiziert Einen Tag spater wurden Oocyten in Kollagenase (ClostridiooeDtidase Al vonE^ 
hjstolyticumTypI/Sigma.BRp)^ 

NachzweibisdreiTagenwuidendiegeMutetenOocytenffirF^ri gehautet 

TnSf^ ^ rd ^^ U ^. h i efflhrt unter Ve >™ndung des 2-Elektroden-Spannungsklemmen-Systems 
Turbo ^ 01C ftp electronic-, Tamm, BRD). Wahrend der Messungen wurde die Auf^dZnrak^nS 

entniett. NaQ 115 mM, KCI 25 mM, CaCfe 1,8 mM, 10 mM HEPES (pH 7,2, NaOHl SpuUSsungen enthiehen 

Kter^FMS^Z^^^^ D , ie Aufzeichnungselektroden bestanden auffein^GfaST 
^^D^^A^^ 

Beispiel 1 

Btockierung von Kainat-vermittelten StrQmen durch AMPA/KA-Rezeptorkanale vomTyp GIuRl durch JSTX 

M f nQA^f 2 C d,emi ? che Str ^F des J° ro S P ide «- Toxins, das in seiner synthetischen Form (RBL Natick. 
MA. USA) fur die Expenmente m dieser Patentanmeldung verwendet wurde. Fig. lb zeigt KainKdSte 
Strome, die gemessen wurden in der Zwei-Elektroden^pannungsklenmentonfii^tion wahrend VerTbret 
chung von 300 uM Kainat (KA; links) und 300 uM Kainat, <*5 uM JSTX (KA, JSTX^S. vTvmbKkh™* 

von S,^ 0 %^^ e "\ Perf ^ 0n imBad > WaSZU einem kompletten Wechsel derkKSSSES 
^1 • d ^ fuhrte. Das Membranpotential wurde bei - 100 mV wahrend des Experiments gelialfen.Ftelc 

S 1 ZU u emem M ?« n,um von 1 MM angewandt Der blockierende Effekt wurde 3 

Mmuten nach der JSTX-Anwendung bestunmt Die resultierende Dosiswirkungskurve wurde nach der Methode 

^nm^oStdtsSK^ - 

Rg. Id zeigt die Dosiswirkungskurven fflr Kainat (lOiiM-lmM, GluRI) in Abwesenheit (K ntrnll^ ..nH 
Anwesenheit von 01 uM JSTX. Der maximale KamaUZerte^om^urd^ £SSb aS^SS S 
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m|!m{ WarCn lC!XtVfen m *«fclw> unbeeinfluBt (Kontrolle: ICso- 29 uM; 0,2 uM JSTX: 

exSerTnf SJiST^ f*^ T ^ auf eine di den AMPA/KA-Rezept r GluRl 

dZSi™ , ^,^ 2C ^ Ae ^^teristische, nicht-desensibiKsierende Stromantwort. die 
durch Anwendung v n Kainat auf eine Oocyte, an dks eine Spannune von - 100 mV anmsleet *n,rZ rh*iiZ 

KLfc*2.Sy li v Bber !? C - Z ^ ltraum VOn mehreren ^tauten entwickeke. Eine ahnlich him 
SSKS? der BJocfaerung wurde in Oocyten beobachtet. die vorinkubiert wurden in Toxin enthahS 
^^nSr>t Minuten vor der Zugabe von Kainat, was in Obereinstimmung ist mit der frflher&i Annahme d^iB 

fSs-Sffi^r^^ 8 ^ P*"** T - Woodruff - G ^ Kemp, JA, *3f££SlS. 

( ^ n 0oc y te 'V «** bei n ««af ven Spannungen gehalten wurtien. war die JSTX-Blockierune nur 
R ^T^r^? Erholung ^ 5 Mfa «« tontinuierBcher Perfusion iStKolSS 

ffiSr btel^inSS-" i" AnWeSe I ^ t ™ ^ angeschlossen wurde, was aufetae SpZ^SS- 

STii WiS 5rl?f (I^9)X Weitere Eigenschaften der JSTX-Btockierung sind in den Fig. lc undid gezefet 
r^m 9 „2,^fr h °^ e d .er Toxinblockierung. Die KonzentrationT die 50% der KamaSerndSS 

Stromaiu^rt(IC 5 o)durehGluRlinhibierte,warungefa1ir40nMJST^ vennmeiten 

hT™3 Li££„ ^K- 1 u ? 'e^Werte (die Konzentration von Kainat, die eine halbmaximale Antwort 
SSPS.S^'m?* "P^^tvonder Anwesenheit von JSTX (KontroUe - 29 uM;0?uM JCTX - 
Sffimt X ,aBt annehmen ' *» fSTO-Bmdungsstelle nicht mit der AgonistentodSssVeBe^r- 

erhalteT **** ^ ***** beschrieben » «*«■ Verwendung von NSTX und Argiotoxin 



Beispiel 2 



Vergleich des Blockierungseff ekts von JSTX auf verschiedene Rezeptor-Untereinheitskombinationen 
mit einer lOfach hoheren Konzentratron von GluR2, urn die Bildung von sowohl GluRl odTohrfM hol^lT^ 

Mockiert, wahrend Rezeptorkombmationen mit einer linearen Strom-Spannungsbeziehun? 11X A^h 

In Hg. 2 werden desweiteren gezeigt: un oberen Bereich der Fig. 2a: KontroUsDuren «00 11M nn A 
Spuren, welche erhalten wurden unter Anwendung von 300 uM Kainat o^iMtctK . ™ d 
*% "lockiert durch Anwendu^g°v^^^^S e a^ SK3. 
S e "^«P ra chen, die genuttelten Dosiswirkungskurven fur Rezeptor GluRS. Jeder DatenpiTkmp^ntfert 

S^JhlSSZfi?* d ! • S ; r0mWe ? e "rf ^ KontroLtwort uJLsmn^m^SSS 

zeigt lm oberen Teil Kainat-mdunerte StrOme vor und nach Anwendune von 05 uM t«?tv ^£L?r£ * 
der die Rezeptoruntereinheitskombination GluRU exprin^rTSnS BuX^gSrI iSSJS^ 
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TabeUe 1 



Rezeptar- 


BLockierungs- 


I/V* 


Zahl 


KgLLcAunb- 


kecfoi nation 


wixkmig vuu 


Knrve 


der 


pennaa- 5 




0,5 }M JSTX 




Zellen 


hilitat 


Wildtyp: 








10 


GluRl 


88 ± 9 % 




13 


hoch 


G0LuR3 


96 ± 3 % 


relddfizierend 


7 


hoch 


GLuRl,3 


87 ± 22 % 


ttpIH-t -Pi tA o-npfnr? 


9 


hoch 15 


GluRl,2 


keine ELockierung 




5 


niedrig 


(SLuR2,3 


keine Blockiexung 


linear 


5 


niedrig 


GLuR4 


82 ± 12 % 




5 


hoch 20 


GluRS (R591) 


keine Blockierung 




5 


hoch 


Mutanten: 








25 


GluR2 (R586Q) 


72 ± 14 % 


zekti£Ldereod 


5 


hoch 


GluRl,2 (H586Q) 


63 ± 15 % 


rektifizierend 


5 


hoch 


GLuRl r 3 (Q590R) 


keine Blockierung 


linear 


7 


rrierlrig 30 


GluR3 f 3 (Q590R) 


keine ffloaki ernng 




6 


niedrig 


GI12R6 (591Q) 


81 ± 10 % 


rektifiTrierend 


6 


hoch 



Beispiel3 35 



Eine Aminosaure ist bestimmend fur die untereinheitspezifische JSTX-Blockierung 

Fig. 3 zeigt den Vergleich der Aminosauresequenzen von Glutamat-Rezeptoruntereinheiten GluRl — GluR6 
in der angenommenen, die Membran durchdringenden Region M2 ( Hollmann, M, CShea-Greenfield, 40 
Rogers, S.W., Heinemann, Nature 342, 643 (1989); Boulter, J, Hollmann, M, CShea-Greenfield, A, Hartley, ML, 
Deneris, E, Maron, G, Heinemann, S., Science 249, 1033 (1990); Keinanen, KL, Wisden, W, Sommer, B, Werner, P, 
Herb, A, Verdoorn, XA^ Sakmann, B, Seeburg, P.R, Science 249, 556 (1990); Nakanishi, N., Schneider, NA^ Axel, 
R, Neuron 5, 569—581 (1990); Bettler, B„ Egebjerg, J„ Sharma, G, Hermans-Borgmeyer, L, Moll, G, Stevens, CP, 
Heinemann, &, Neuron 8, 257—265 (1992); Egebjerg, J. Bettler, B. Hermans-Borgmeyer, L, Heinemann, &, Nature 45 
351, 745—748 (1991)). Die Aminosiuresequenz in dieser Region ist hochkonserviert in den Rezeptoruntereinhei- 
ten GluRl— GluR4, die zu einer Glutamat-Rezeptorunterfamilie gehoren. Die Sequenz von GluR6 ist weniger 
konserviert, da GluR6 zu einer anderen Rezeptorunterfamilie gehort (Egebjerg, J, Bettler, R, Hermans-Borg- 
meyer, L, Heinemann, S., Nature 351, 745—748 (1991); Bettler, R, Egebjerg, J, Sharma, Hermans-Borgmeyer, 
U Moll, G, Stevens, CLE, Heinemann, S, Neuron 8, 257 —265 (1 992); Egebierg, J, Bettler, B, Hermans-Borgmeyer, 50 
L, Heinemann, &, Nature 351, 745—748 (1991)). Durch Anwendung von gerichteter Mutagenese konnte gezeigt 
werden, daB der Austausch einer einzigen Aminosaure in der Membran-durchdringenden Region M2 verant- 
wortlich ist fur die Form der Stromspannungskurve, und in einigen, jedoch nicht alien Glutamat-Rezeptoren, 
diese die Kalziumpermeabilitat der Glutamat-Rezeptorkanale reguliert (Hume, RL, Dingledine, R, Heinemann, 
S.R, Science 253, 1028—1031 (1991); Verdoorn, TJL, Burnashev, N, Monyer, R, Seeburg, PJH, Sakmann, B, 55 
Science 252, 1715—1718 (1991); Egebjerg, J. and Heinemann, S„ PNAS> in press; Dingledine, R, Hume, Ri, 
Heinemann, S, J. Neuroscl 12, 4080—4087 (1992))i GluR2, die Untereinheit, welche in Coexpression mit GluRl 
oder GIuR3 einen Rezeptor mit einer linearen Stromspannungsbeziehung erzeugt, enthaJt die positiv getadene 
Aminosaure Arginin (Arg, R) an Position 586. Wird diese Aminosaure durch die neutrale Aminosaure Glutamin 
(Gin, Q) ersetzt, resultiert dies in einer Rezeptorkombination GluRl ,2 (R586Q) mit einer rektifizierenden 60 
anstelle einer linearen Stromspannungskurve. Entsprechend fuhrt der Wechsel der Aminosaure Arginin in 
Glutamin an der analogen Position in der Rezeptoruntereinheit GluR3 zu einer Rezeptormutante mit einer 
linearen anstelle von einer rektifizierenden Strom-Spannungsbeziehung. Es wurde untersucht, ob diese Amino- 
saureposition auch verantwortlich ist fur die JSTX-Blockierung. 

Fig. 3b und 3c zeigen, daB di Wildtyp-Rezeptorkombination GluR13 durch das Toxin blockiert wurde, 65 
jedoch die Rezeptormutantenkombination GluRl3 (Q590R) nicht beeinfluBt war. Diese Beobachtung befindet 
sich in Obereinstimmung mit der Hypo these, daB JSTX mit einer Stelle auf den AMPA/KA-Rezeptorkanalen in 
Wechselwirkung tritt, die direkt mit dem Kanal verbunden ist und die Ionenpermeationseigenschaften bestimmt 
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lm Detail ist in Fig* 3 folgendes gezeigt: Fig. 3: Schematische Zeichnung der Prim&rstrukturen von GluRs. Die 
Aminosauresequenz der vermutlichen Transmembranregionen M2 werden gezeigt fOr GluRl — GIuR6. Identi- 
sche Aminosauren sind eingerahmt, die Aminosfiurep sitionen, welche kritisch sind fflr die JSTX-Blockierung, 
sind mit einem Pfeil markiert Die Amin saurepositionen geben die Zahi der rst n und 1 tzten gezeigten 
Aminosauren aa 

Fig. 3b zeigt im oberen Bereich Stromspuren, welch induziert wurden durch 300 pM KA (links) und nach 
Anwendung von 300 uM KA, 0,5 jiM JSTX (rechts) fQr die Rezeptorkombination GluR13> FOr diese Oocyte 
wurde die mRN A injiziert mit einem Verhaltnis von GluRl :GluR3 von 1 : 1. Im nnteren Teil ist die Strom-Span- 
nungsbeziehung der Untereinheitskombination GluRl 3 fur Membranpotentiale zwischen —100 mV und +60 
mV gezeigt 

Fig* 3c zeigt im oberen Bereich Strdme, die erhalten wurden von Oocyten, welche die Mutantenuntereinheits- 
kombination GluRl 3 (Q590R) (exprimiert bei einem mRNA-Verhaitnis 1 : 2) nach Anwendung von 300 uM KA) 
links und KA, 0,5 uM JSTX (rechts) exprimieren. Im unteren Teil ist die Stromspannungskurve fur die Mutanten- 
untereinheitskombination GluRl ,3 (Q590R) in Abwesenheit des Toxins gezeigt Alle Datenpunkte in den Strom* 
spannungskurven wurden gegenQber den Background-Strdmen der Oocyten, welche kleiner als 100 nA waren, 
korrigiert Die verwendeten Aminos&ure-Abkurzungen sind: A: Alanin, C: Cystein, D: Aspartat, E: Glutamat, F: 
Phenylalanin, G: Glycin, I: Isoleucin, L; Leucin, M: Methionin, N: Asparagin, P: Prolin, Q: Glutamic R: Arginin, S: 
Serin, T: Threonin, V: Valin, W: Tryptophan. 

Auch zu diesem Beispiel durchgefuhrte parallele Versuche mit NSTX und Argiotoxin zeigen analoge Ergeb- 
nisse. 

Patentansprflche 

h Verwendung eines Toxins aus der Gruppe Joro Spider Toxin (JSTX), Spider Toxin NSTX und Argiotoxin 
zur reversiblen Hemmung oder Verlangsamung der glutamatinduzierten synaptischen Erregungsubertra- 
gung im zentralen Nervensystem von Saugern. 

2. Verwendung eines Toxins aus der Gruppe Joro Spider Toxin (JSTX), Spider Toxin NSTX und Argiotoxin 
zur pharmakologischen Unterscheidung verschiedener Unterarten von Glutamat-Rezeptorkan&len vom 
AMPA/Kainat-Typ. 

3. Verwendung eines Toxins aus der Gruppe Joro Spider Toxin (JSTX), Spider Toxin NSTX und Argiotoxin 
zur pharmakologischen Hemmung hoch Kalzium-permeabler AMPA/KA-Rezeptorkanfile. 

4. Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems, dadurch gekennzeichnet, 
daB es als wirksames Agens mindestens ein Toxin aus der Gruppe Joro Spider Toxin (JSTX), Spider Toxin 
NSTX und Argiotoxin zusammen mit Qblichen pharmazeutischen Trager- und Hilfsstoffen enth&lt 
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